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1．大脳皮質錐体細胞における樹状突起発達の分子機
構
（生化学） 中村史雄　
　大脳の新皮質は I～VI層で構成される．皮質V層の錐
体細胞は情報の入力側にあたる樹状突起と出力側の軸索
で構成される．神経ガイド分子は軸索の伸長制御だけで
なく，樹状突起や樹状突起上のシナプスの形成にも関わ
る．神経ガイド分子の一つであるセマフォリン 3A
（Sema3A）は，海馬や脊髄後根神経節細胞の軸索を反発
し，軸索突起の伸長を抑制する．一方，大脳皮質の樹状
突起に対しては，Sema3Aは分岐や伸長を促進する．
　大脳皮質・錐体細胞樹状突起の形成に関わる Sema3A
の情報伝達機構について検討を行い，チロシンリン酸化
を制御する 2つの分子，チロシンキナーゼFyn，チロシ
ンホスファターゼ PTPδが関わることを明らかにした．
Sema3AはPTPδを活性化してFynのC末端チロシン残
基を脱リン酸化する．この作用に伴いFyn は活性化し，
下流因子を活性化する．Sema3A，PTPδ，Fynいずれの
ノックアウトマウスにおいても皮質錐体細胞の基底樹状
突起の形成が低下していた．さらに Sema3A＋/－；
PTPδ＋/－やPTPδ＋/－；Fyn＋/－の二重へテロ変異
マウス脳も同様の表現型を示した．これらの事実から
Sema3A・PTPδ・Fynの情報伝達経路は生体内で大脳皮
質の樹状突起形成を制御する機構と推測された．
2．抗 VEGFR2 療法はどのように胃癌における腫瘍内
微小環境を変化させるか
（1解剖学・発生生物学，2ハーバード大学医学部
マサチューセッツ総合病院放射線腫瘍科）
 北原秀治1・ドゥーダ・ダン2・江㟢太一1　
　悪性腫瘍が誘導する異常血管は，腫瘍周辺の低酸素，
低 pH環境を作り出し，免疫原性の低下を引き起こす．
癌細胞は免疫抑制因子を産生し，さらに関連細胞が惹起
され，癌生育に最適な免疫抑制性環境が構築されていく．
こうした免疫機構をはじめ，腫瘍微小環境正常化に至る
までのメカニズムや，正常化後の予後，副作用に関して
は不明な点が多く，現在も臨床応用出来ていない．われ
われは上記を背景とし，この「腫瘍微小環境の正常化，
およびそのメカニズムへのアプローチ」が，結果として，
特異的な免疫監視機構を持つ消化管における強力な宿主
免疫力を回復させると共に，既存の治療効果を最大限に
発揮させる宿主環境を構築し，次世代の癌治療法となる
ことを確信している．そこで，まず胃癌モデルマウスを
用いて，腫瘍細胞自身の増殖および，腫瘍細胞・腫瘍血
管が発現するVEGFR2をそれぞれ抑制し，腫瘍微小環境
がどのように変化するのかを検討した．ヒト由来胃癌細
胞および，ヒト手術検体を移植したマウスに，マウス由
来，ヒト由来のVEGFR2抗体および抗がん剤をそれぞれ
投与した結果，腫瘍血管のVEGFR2を適度に抑制した方
が，腫瘍の成長が遅延した．また，組織学的には腫瘍血
管は正常化し，線維化，低酸素，慢性炎症なども改善し，
消化器系の悪性腫瘍においては，腫瘍血管が発現する
VEGFR2 を抑制した方が，腫瘍微小環境の正常化を促
し，既存治療や免疫治療との併用に適していることが確
認できた．
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